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Beta-adrenolityk z antagonistą kanału
wapniowego jako nowy lek złożony w terapii
hipotensyjnej — stanowisko ekspertów
Bisoprolol and amlodipine — new type of fixed-dose combination in antihypertensive
treatment: experts’ position statement
Summary
Fixed-dose combinations are important part of the antihyper-
tensive treatment due to additional benefits in terms of pa-
tient’s therapeutic persistence and compliance to physician’s
advice. In grade 2 of arterial hypertension such combinations
should be used as first line, basic therapeutic option. Bisoprolol
and amlodipine are a new combination of antihypertensive
agents accessible in Polish pharmacies. So far only fixed-dose
combinations containing angiotensin-converting enzyme
were available on the market. Combination of bisoprolol and
amlodipine is joining in one pill a modern cardioselective
beta-adrenolytic agent with the most popular dihydropyridine
calcium channel antagonist. Both drugs are characterized by
long time of action and favorable results from large clinical
trials. Additionally, these drugs demonstrate different mecha-
nisms of hypotensive action what secures antihypertensive
efficacy regardless of patient’s age or plasma renin activity.
Beneficial influence of amlodipine on central aortic blood
pressure levels possibly worse diminishing effect of bisoprolol
on that important hemodynamic parameter. Study assessing
directly one-pill combination of bisoprolol and amlodipine
showed it is highly effective in lowering blood pressure as well
as in decreasing heart rate. Treatment was well tolerated by
90% of patients. In BETAMLO — Polish, based on ques-
tionnaires register covering data for over 13 thousands of pa-
tients, bisoprolol and amlodipine were most often chosen
agents in beta-adrenolytics and calcium channel blockers re-
spectively, and their most popular dose was 5 mg/5 mg. Based
on pathophysiological premises, such combination of antihy-
pertensive agents seems to be most suitable for young patients
with stage 2 arterial hypertension, who do not require block-
ade of renin-angiotensin system, in particular women in that
population due to possible or planned pregnancy when such
blockade would be in general contraindicated. In arterial hy-
pertension complicated with ischemic heart disease or prior
ischemic cardiovascular event, combination of bisoprolol and
amlodipine can be successfully used altogether with an angi-
otensin-converting inhibitor, particularly when intensification
due to antihypertensive or antianginal purposesto three-drugs
based treatment regimen is necessary. Similarly in case of
patients with arterial hypertension and diabetes.
key words: bisoprolol, amlodipine, fixe dose combination,
antihypertensive treatment
Arterial Hypertension 2012, vol. 16, no 1, pages 40–55.
Znaczenie terapii skojarzonej i leków
złożonych w terapii hipotensyjnej
Skuteczna terapia nadciśnienia tętniczego ma na
celu maksymalne obniżenie długoterminowego
łącznego ryzyka rozwoju chorób układu sercowo-
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-naczyniowego. Wymaga to skutecznego obniżenia ciś-
nienia tętniczego do wartości prawidłowych lub, jeśli
to niemożliwe, do wartości najbardziej do nich zbliżo-
nych. Leczenie powinno obejmować również wszyst-
kie współistniejące odwracalne czynniki ryzyka [1].
Znaczenie optymalnej strategii leczenia nadciśnienia
tętniczego i uzyskanie wartości docelowych w jak naj-
krótszym czasie od początku terapii wykazano w bada-
niu Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evalu-
ation (VALUE). W grupie chorych, którzy osiągali za-
lecane wartości ciśnienia tętniczego w ciągu 6 pierw-
szych miesięcy leczenia, wystąpiło o 45% mniej udarów
mózgu i o 14% mniej zawałów serca, a śmiertelność
całkowita była o 21% niższa niż w grupie, w której
nadciśnienie tętnicze nie było dobrze kontrolowane [2].
Z przeprowadzonych dotychczas w Polsce badań
epidemiologicznych (NATPOL III PLUS, WO-
BASZ) wynika, że docelowe ciśnienie tętnicze poni-
żej 140/90 mm Hg osiąga co siódmy chory z nadciś-
nieniem tętniczym [3]. Jednym z powodów takiego
stanu jest stosowanie monoterapii u chorych, którzy
już na początku leczenia mogliby odnieść korzyść
z zastosowania leczenia skojarzonego. Zalecenia
PTNT z 2011 roku podkreślają, że większość pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym wymaga do osią-
gnięcia dobrej kontroli ciśnienia dwóch leków hipo-
tensyjnych [4]. Dlatego w nadciśnieniu tętniczym 2.
i 3. stopnia leczenie powinno rozpoczynać się od
dwóch leków hipotensyjnych z możliwością zwięk-
szenia jednego lub obu leków do dawki maksymal-
nej. Preferowane są preparaty łączące dwa leki w for-
mie jednej tabletki. Zalecenia takie wynikają z ob-
serwacji, że zastosowanie jednego leku w maksymal-
nej dawce obniża skurczowe ciśnienie tętnicze śred-
nio o 20 mm Hg, a rozkurczowe średnio o 10 mm
Hg. Dodatkowo podwojenie dawki leku w monote-
rapii zwiększa efekt terapeutyczny zaledwie o jedną
trzecią, a dwukrotnie zwiększa ryzyko wystąpienia
działań niepożądanych, podczas gdy dodanie do te-
rapii drugiego leku pozwala na uzyskanie pięciokrot-
nie silniejszego działania hipotensyjnego [5].
Zasadność stosowania leczenia skojarzonego już
od początku terapii została potwierdzona w wielu
badaniach klinicznych, takich jak Losartan Interven-
tion for Endpoint reduction in Hypertension (LIFE)
czy Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT) [6, 7]. W badaniach STRAtegies of Treat-
ment in Hypertension: Evaluation (STRATHE)
i Simplified Treatment Intervention to Control Hyper-
tension (STITCH) zastosowanie preparatu złożone-
go pozwoliło dobrze kontrolować ciśnienie tętnicze
u ponad 60% badanych [8, 9]. Jeszcze większy, bliski
80 odsetek chorych kontrolujących nadciśnienie tęt-
nicze za pomocą preparatu skojarzonego udało się
osiągnąć w badaniu Avoiding Cardiovascular Eventst
hrough COMbination Therapy in Patients LIving with
Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) [10].
W świetle tych doniesień można śmiało powiedzieć, że
nowoczesna i skuteczna terapia nadciśnienia tętni-
czego powinna obecnie opierać się na zastosowaniu
preparatów skojarzonych. Skojarzona terapia nadci-
śnienia umożliwia zastosowanie leków w mniejszych
dawkach i ogranicza częstość występowania zależ-
nych od dawki działań niepożądanych, redukuje
również liczbę zmian dawek i rodzajów leków w po-
czątkowej fazie farmakoterapii. Szczególnie dużo
korzyści leczenie preparatami złożonymi może przy-
nieść u chorych wysokiego ryzyka, u których powin-
no się szybko osiągnąć dobrą kontrolę nadciśnienia
tętniczego. W badaniu ADVANCE (Action in Dia-
betes and VascularDisease-Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation) zastosowanie połączenia
peryndoprylu i indapamidu w terapii chorych z cu-
krzycą typu 2 zredukowało śmiertelność całkowitą
o 14%, a śmiertelność z przyczyn sercowo-naczynio-
wych o 18%. Zmniejszone zostało również ryzyko
wystąpienia powikłań mikro- i makroangiopatycz-
nych, liczby powikłań nerkowych i wieńcowych.
Wszystkie te zjawiska wystąpiły u badanych przyj-
mujących złożony lek hipotensyjny niezależnie od
tego, czy w momencie rozpoczynania terapii choro-
wali na nadciśnienie tętnicze [11].
Leczenie skojarzone nadciśnienia tętniczego jest
skuteczną i bezpieczną formą postępowania, należy
jednak przestrzegać kilku zasad kojarzenia leków hi-
potensyjnych. Efekt działania zastosowanych leków
powinien być większy niż działanie poszczególnych
preparatów osobno, przy niezmienionej tolerancji,
a kojarzone leki powinny mieć różne i uzupełniają-
ce się mechanizmy działania. Nie należy łączyć pre-
paratów z tej samej grupy (zasada ta nie dotyczy
diuretyków) czy stosować połączeń leków bezpośred-
nio rozszerzających naczynia z antagonistami recep-
tora a1-adrenergicznego lub pochodnymi dihydro-
pirydyny. Siła działania inhibitorów ACE (angioten-
sin converting enzyme) jest zwiększana efektem, jaki
wywołuje diuretyk, który, powodując hipowolemię,
silnie pobudza aktywność reninową osocza. Zasto-
sowanie inhibitora ACE pozwala z kolei zapobiec
takim niekorzystnym efektom działania diuretyków
jak hipokaliemia, hiperurykemia i nasilanie insuli-
nooporności [12]. Skojarzenie antagonisty wapnia
z sartanem lub inhibitorem ACE zmniejsza częstość
występowania obrzęków, poprzez działanie naczy-
niorozszerzające w różnych miejscach układu na-
czyniowego.
Lek moczopędny zmniejsza retencję sodu i wody
pojawiającą się podczas stosowania b-adrenolityku,
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a b-adrenolityk hamuje wywołaną działaniem diure-
tyku aktywację układu renina–angiotensyna–aldo-
steron (RAA). Należy jednak zaznaczyć, że to połą-
czenie z racji wywoływania pewnych niekorzystnych
działań metabolicznych nie powinno być według
obecnie obowiązujących zaleceń stosowane u cho-
rych z zespołem metabolicznym lub z wysokim ry-
zykiem rozwoju cukrzycy [1]. O tym, że nie wszyst-
kie połączenia lekowe, które teoretycznie powinny
działać korzystnie, przynoszą w rzeczywistości taki
efekt, przekonują wyniki badania ONgoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial (ONTARGET) [13], w którym
zastosowanie terapii skojarzonej telmisartanu z ra-
miprilem wiązało się ze wzrostem działań niepożą-
danych przy skuteczności redukcji zgonów sercowo-
-naczyniowych, zawałów, udarów i hospitalizacji
z powodu niewydolności serca u pacjentów z grupy
wysokiego ryzyka.
Warunkiem prawidłowej kontroli ciśnienia tętni-
czego jest, oprócz zastosowania leczenia skojarzone-
go, właściwa współpraca chorego z lekarzem. Obej-
muje ona stosowanie się do zaleceń lekarskich odno-
śnie do modyfikacji stylu życia i diety, regularnego
przyjmowania przepisanych leków i przestrzegania
terminów okresowych kontroli lekarskich. Określa
się ją pochodzącym z języka angielskiego terminem
compliance, który można przetłumaczyć na język
polski jako „przestrzeganie zaleceń terapeutycz-
nych”. W ocenie współpracy lekarz–pacjent stosuje
się również określenia, takie jak:
— nieprzestrzeganie zaleceń (non-compliance) —
gdy chory kontynuuje leczenie, ale samodzielnie
modyfikuje zalecenia lekarza co do czasu przyjmo-
wania leków czy ich dawek;
— wytrwałość terapeutyczna (persistence) —
oznaczająca regularne przyjmowanie leków przez
określony czas, przy czym w przypadku nadciśnie-
nia tętniczego leki należy przyjmować zwykle do
końca życia;
— brak wytrwałości terapeutycznej (non-persisten-
ce) — czyli samodzielne odstawienie leków na okres
ponad 60 dni (pominięcie dwóch kolejnych recept);
— urlop terapeutyczny lub wakacje lekowe (drug
holiday) — decyzja chorego o nieprzyjmowaniu le-
ków, podejmowana celowo lub przez zapomnienie,
w dni wolne od pracy lub podczas wyjazdów waka-
cyjnych;
— efekt wizyty u lekarza (tooth brush effect, whi-
te-coat effect) — przejściowa poprawa w przestrze-
ganiu zaleceń lekarskich tuż przed i po planowanej
wizycie u lekarza.
Do ilościowej oceny compliance najczęściej wyko-
rzystuje się dwa wskaźniki: stopień przestrzegania
zaleceń w odniesieniu do przyjmowania poszczegól-
nych dawek (odsetek dawek przyjętych w stosunku
do przepisanych — dawki przyjęte/dawki przepisa-
ne × 100%) i odsetek dni, w których przyjęto wła-
ściwą liczbę dawek (liczba dni z właściwą liczbą da-
wek/liczba dni obserwacji × 100%). W terapii nad-
ciśnienia tętniczego do uzyskania zadowalającej
kontroli ciśnienia konieczne jest uzyskanie wartości
stopnia przestrzegania zaleceń wynoszącej co naj-
mniej 80%. Nie powinna ona jednak wynosić więcej
niż 120%, co może mieć miejsce w sytuacji, gdy chory
przyjmuje lek częściej lub w większych dawkach niż
zalecone, licząc na szybszą poprawę stanu zdrowia.
W zależności od poziomu współpracy z lekarzem,
pacjentów można podzielić na trzy grupy:
— niewspółpracujący (non-compliers) — 5–10%
chorych;
— częściowo współpracujący (partial compliers)
— 30–40% chorych, u których odsetek przyjmowa-
nych dawek leku wynosi 50–80%;
— całkowicie współpracujący (full compliers) —
50–60% chorych, odsetek przyjmowanych dawek
leku w powyżej 80% [14].
Podstawową przyczyną słabego compliance cho-
rych na nadciśnienie tętnicze jest brak subiektywne-
go poczucia choroby, która może przebiegać w spo-
sób całkowicie bezobjawowy. Pacjent z nadciśnie-
niem tętniczym nie łączy bezpośrednio przyjęcia
dawki leku z ustąpieniem konkretnych objawów,
dlatego często nieświadomy zagrożenia przerywa te-
rapię zaraz po uzyskaniu normalizacji wartości ciś-
nienia tętniczego. Terapia hipotensyjna jest przery-
wana często z powodu rozczarowania nieskuteczno-
ścią leczenia, wystąpienia działań niepożądanych czy
wysokich kosztów zakupu leków. Rozwiązaniem
wielu problemów związanych z brakiem przestrze-
gania zaleceń terapeutycznych przez chorych otrzy-
mujących leczenie przeciwnadciśnieniowe wydają
się złożone preparaty hipotensyjne.
Udowodniono, że wraz ze zwiększaniem liczby
przyjmowanych codziennie tabletek i stosowaniem
skomplikowanych schematów terapeutycznych po-
garsza się współpraca chorego z lekarzem. Zastoso-
wanie preparatu złożonego pozwala dzięki połącze-
niu dwóch długodziałających leków hipotensyjnych
na uproszczenie schematu dawkowania do jednej ta-
bletki raz na dobę. Jest to istotne u chorych leczą-
cych się wyłącznie z powodu nadciśnienia tętnicze-
go, ale jeszcze ważniejsze w przypadku osób już
otrzymujących leki z powodu często współistnieją-
cych schorzeń takich jak cukrzyca czy zaburzenia
lipidowe. Dostępne są analizy, które pokazują, że im
większa liczba leków przyjmowanych przez chore-
go, tym bardziej widoczne jest przewaga preparatu
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złożonego, który zapewnia lepszą wytrwałość terapeu-
tyczną niż dwa osobne leki hipotensyjne [15] (ryc. 1).
Preparaty złożone są z reguły stosowane raz na
dobę i dzięki długiemu okresowi działania zapew-
niają całodobową kontrolę wartości ciśnienia tętni-
czego, również w godzinach nocnych, zapobiegają
wzrostowi poziomu ciśnienia tętniczego nad ranem,
kiedy ma miejsce najwięcej epizodów sercowo-na-
czyniowych, a ryzyko hipotonii podczas stosowania
leku jest zmniejszone dzięki łagodniejszemu począt-
kowi działania. W razie pominięcia jednej z dawek
leku, co często zdarza się chorym z nadciśnieniem
tętniczym, w przypadku leków o długim czasie dzia-
łania nie dochodzi do niewłaściwej kontroli ciśnie-
nia tętniczego. Przyjmowanie leku raz na dobę wią-
że się z najlepszym przestrzeganiem zaleceń tera-
peutycznych, natomiast przestrzeganie zaleceń gwał-
townie pogarsza się, jeśli lek jest przyjmowany wię-
cej niż dwa razy w ciągu doby. Wyniki badań prze-
prowadzonych wśród lekarzy wskazują, że właśnie
w stosowaniu prostych schematów terapeutycznych
widzą oni największą możliwość poprawy skutecz-
ności leczenia przeciwnadciśnieniowego [16].
Obserwacje poczynione na podstawie analizy da-
nych z amerykańskich aptek pozwoliły na porówna-
nie wytrwałości terapeutycznej chorych stosujących
lizynopryl lub enalapryl wraz z hydrochlorotiazydem
w postaci preparatu złożonego lub dwóch osobnych
leków. Po roku terapii preparat złożony (lizynopryl
i HCTZ lub enalapryl i HCTZ) kontynuowało blisko
70% badanych i było to o 20% więcej niż w przypad-
ku przyjmowania dwóch osobnych leków.
Obowiązujące wytyczne ESH/ESC przywiązują
dużą wagę do właściwej współpracy lekarza z pa-
cjentem. Chorego z nadciśnieniem tętniczym należy
edukować co do istoty choroby, ryzyka z nią związa-
nego i możliwych powikłań. Lekarz powinien moty-
wować do zmiany stylu życia i kontynuowania roz-
poczętej farmakoterapii. Pacjenta należy poinformo-
wać o ewentualnych działaniach niepożądanych le-
ków hipotensyjnych i stworzyć mu warunki do ak-
tywnego uczestnictwa w procesie leczenia. W zapew-
nieniu dobrego przestrzegania zaleceń terapeutycz-
nych kluczową rolę odgrywa wspólne uzgodnienie
strategii terapii uwzględniające indywidualne uwa-
runkowania chorego.
Bisoprolol — pozycja w grupie
b-adrenolityków
Mechanizm działania hipotensyjnego leków b-ad-
renolitycznych polega głównie na zmniejszeniu po-
jemności minutowej serca o 15–20% w wyniku za-
blokowania receptorów b1 w sercu, co prowadzi
przede wszystkim do zwolnienia czynności serca.
Mimo zmniejszenia siły skurczu mięśnia sercowego
objętość wyrzutowa nie ulega większym zmianom.
Podczas długotrwałej terapii pojemność minutowa
pozostaje obniżona przewlekle, opór obwodowy
z kolei stopniowo maleje, osiągając nawet wartości
prawidłowe, prowadząc w efekcie do spadku ciśnie-
nia. Za potencjalne przyczyny względnego (w sto-
sunku do przepływu) spadku oporu uważa się
zmniejszenie aktywności układu współczulnego
i RAA, zmniejszenie wewnątrzkomórkowego stężenia
wapnia oraz zwiększenie uwalniania prostacykliny
i przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP,
atrial natriuretic peptide) [17]. Leki b-adrenolityczne
mogą oddziaływać na układ współczulny na trzech
poziomach: centralnego układu nerwowego poprzez
ośrodkowe zahamowanie aktywności sympatycznej,
baroreceptorów poprzez obniżenie progu pobudze-
nia oraz nerwów obwodowych poprzez blokadę pre-
synaptycznych receptorów b2 hamującą uwalnianie
noradrenaliny. Działanie hipotensyjne ujawnia się
po kilku dniach terapii, a maksymalną siłę działania
obserwuje się po 2–3 tygodniach.
Beta-adrenolityki stanowią złożoną grupę leków
hipotensyjnych dzielącą się na 3 generacje i 6 pod-
grup. Leki tej grupy różnią się powinowactwem do
receptorów b1- lub b2-adrenergicznych (selektyw-
ność); wewnętrzną aktywnością sympatykomime-
tyczną, rozpuszczalnością w tłuszczach oraz właści-
wościami farmakokinetycznymi. Bisoprolol należy do
podgrupy II C obejmującej najnowocześniejsze b-ad-
renolityki bez właściwości wazodilatacyjnych [18].
Bisoprolol należy do wybitnie kardioselektywnych
b1-adrenolityków [19]. Preparaty te cechują się tym,
że posiadają znacznie większe powinowactwo do re-
ceptorów b1 występujących ze szczególnie wysoką
gęstością w sercu (stąd nazwa kardioselektywność)
niż do receptorów b2, których główną lokalizację sta-
Rycina 1. Korzyści stosowania leków złożonych w terapii
nadciśnienia tętniczego
Figure 1. Benefits of fixed-dose combination drugs in an-
tihypertensive therapy
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nowią tętnice, drzewo oskrzelowe i tkanka tłuszczo-
wa. Stąd bisoprolol jest przydatnym b-adrenolity-
kiem u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i to-
warzyszącymi zaburzeniami gospodarki lipidowej
(nie wpływa na stężenie cholesterolu całkowitego,
triglicerydów, a także na stężenie frakcji HDL i LDL
cholesterolu) oraz upośledzoną tolerancją glukozy
lub cukrzycą. Przewaga bisoprololu nad b-adrenoli-
tykami nieselektywnymi, nawet wyróżniającymi się
wazodilatacją (np. karwedilol), ujawnia się szcze-
gólnie w przypadku cukrzycy insulinozależnej ze
skłonnością do hipoglikemii. Kardioselektywność bi-
soprololu sprawia, że jest on także relatywnie bez-
pieczny u pacjentów z chorobami płuc [20].
Bisoprolol zajmuje pośrednie miejsce, jeżeli chodzi
o hydrolipofilność. Jest mniej lipofilny niż propranolol,
lecz bardziej niż atenolol. Dzięki temu łączy w sobie
właściwości typowe dla b-adrenolityków lipofilnych
(szybkie wchłanianie) oraz typowe dla b-adrenolityków
hydrofilnych (długi osoczowy okres półtrwania, nie-
wielki efekt pierwszego przejścia) [21]. Bisoprolol nie
posiada częściowej aktywności agonistycznej, co czyni
go bezpiecznym u pacjentów z chorobą niedokrwienną
serca, która stanowi jedno z trzech, obok nadciśnienia
tętniczego i niewydolności serca, podstawowych wska-
zań do stosowania bisoprololu.
Wskaźnik trough/peak dla bisoprololu określający
długość działania hipotensyjnego wynosi około 80%,
a więc upoważnia do stosowania tego leku 1 raz na
dobę z zachowaniem całodobowego efektu hipoten-
syjnego. Wyniki badań porównawczych bisoprololu
i atenololu z zastosowaniem ABPM wykazały znacz-
nie większy efekt obniżenia ciśnienia pod wpływem
bisoprololu w godzinach rannych, przed podaniem
kolejnej dawki leku [22].
Początkowo bisoprolol stosowano w terapii nadciś-
nienia tętniczego i chorobie wieńcowej. Leki b-adre-
nolityczne są skuteczniejsze u osób młodych, u któ-
rych wskutek przewagi aktywności układu współczul-
nego dochodzi do wzrostu aktywności reninowej oso-
cza, zwiększenia objętości wyrzutowej i częstości pra-
cy serca, na ogół przy prawidłowym oporze. Ponadto
wyniki dużych badań klinicznych wykazały przewagę
b-adrenolityków nad diuretykami w zakresie redukcji
powikłań sercowo-naczyniowych w młodszych gru-
pach wiekowych. Dlatego lek b-adrenolityczny zaleca
się jako monoterapię rozpoczynającą leczenie nadciś-
nienia niepowikłanego u ludzi młodych, chętniej
u kobiet oraz w nadciśnieniu wysokoreninowym
Najsilniejsze dowody EBM (evidence based medi-
cine) dotyczą korzyści stosowania bisoprololu w nie-
wydolności serca. W badaniu Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study (CIBIS-II) wykazano skuteczność
bisoprololu w niewydolności serca. Celem badania
była ocena wpływu bisoprololu dołączonego do tera-
pii konwencjonalnej na całkowitą śmiertelność cho-
rych z umiarkowaną lub ciężką niewydolnością ser-
ca (III lub IV klasa wg NYHA) wywołaną upośle-
dzeniem funkcji skurczowej lewej komory. Próbę
zakończono przed planowanym terminem, ponie-
waż bisoprolol zmniejszył ryzyko nagłych zgonów
o 44%, śmiertelność całkowitą o 34%, a częstość ho-
spitalizacji o 32% (p < 0,0001) [23].
Szczególna przydatność na tle innych b-adrenoli-
tyków wykazał bisoprolol w nadciśnieniu tętniczym
w okresie okołooperacyjnym. Cykl badań DECRE-
ASE udowodnił protekcyjną rolę bisoprololu w za-
pobieganiu zgonom i powikłaniom sercowym przy
planowych zabiegach kardiologicznych i poza-kar-
diologicznych [24, 25]. W badaniu DECREASE I
(gdzie przeprowadzano operacje naczyniowe) odse-
tek zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych i za-
wałów serca niezakończonych zgonem został zre-
dukowany 10-krotnie u pacjentów przyjmujących bi-
soprolol w porównaniu z grupą kontrolną. Z kolei
w badaniu DECREASE IV (operacje z innych przy-
czyn) odsetek zgonów z przyczyn sercowo-naczy-
niowych i zawałów serca niezakończonych zgonem
został zredukowany 4-krotnie u pacjentów przyjmu-
jących bisoprolol w porównaniu z grupą kontrolną.
Takiego wyniku nie udało się osiągnąć w analo-
gicznym zastosowaniu innego ważnego b-adrenoli-
tyku — metoprololu w najbardziej rozległym popu-
lacyjnie badaniu o akronimie POISE [26].
Amlodipina — pozycja w grupie
antagonistów wapnia
Antagoniści wapnia stanowią bardzo heterogenną
grupę leków i obejmują trzy główne klasy: fenyloal-
kiloaminy, benzotiazepiny i dihydropirydyny. Róż-
nią się one budową chemiczną, miejscem i sposo-
bem łączenia z kanałem wapniowym oraz wpływem
na układ bodźco-przewodzący. Pochodne dihydro-
pirydyny drugiej i trzeciej generacji mają ulepszone
profile farmakokinetyczne — wykazują większą se-
lektywność naczyniową, w mniejszym stopniu akty-
wują układ współczulny i wpływają na przyspiesze-
nie rytmu serca, słabiej działają inotropowo ujemnie
w porównaniu z klasyczną nifedypiną [27]. Amlodi-
pina, należąca do grupy dihydropirydynowych anta-
gonistów wapnia, jest jednym z najchętniej przepi-
sywanych preparatów, wykazującym się jednocze-
śnie bardzo dobrymi właściwościami farmakokine-
tycznymi oraz posiadającym udowodnioną skutecz-
ność terapeutyczną popartą wynikami licznych ba-
dań klinicznych [28].
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Rycina 2. Badania wykazujące całodobowe działanie hipotensyjne bisoprololu i amlodipiny
Figure 2. Trial results showing that both bisoprolol and amlodipine exert hypotensive effect over 24 hour
W przeciwieństwie do innych pochodnych dihy-
dropirydyny, amlodipina występuję głównie w po-
staci zjonizowanej, co wyjaśnia jej unikalne właści-
wości farmakologiczne. Wysoki stopień jonizacji
ogranicza jej przechodzenie przez warstwę lipidów
błony komórkowej. Powoduje to opóźnienie począt-
ku blokowania kanałów typu L co prowadzi do opóź-
nionego działania biologicznego tego leku. Taki spo-
sób łączenia z miejscami receptorowymi błony ko-
mórkowej i kanałem L istotnie różni amlodypinę od
niezjonizowanych form innych pochodnych dihy-
dropirydyny (np.: nitrendypiny i felodypiny) [29–32].
Dowiedziono, że spośród pochodnych dihydropiry-
dyny tylko amlodipina (a nie nifedypina GITS czy
lacydypina) powoduje najbardziej stałą, 24-godzinną
blokadę kanału wapniowego. Lek ten utrzymuje
znaczące i klinicznie istotne działanie do 48 godzin
od jego przyjęcia [33–35] (ryc. 2).
Amlodipina należy do grupy pochodnych 1,4-di-
hydropirydyny. Jedną z najistotniejszych cech tej
podgrupy jest wybiórczo silne w porównaniu z po-
zostałymi grupami działanie na komórki mięśni
gładkich w ścianie naczyń przy jednoczesnym zni-
komym wpływie na komórki miokardium. Ocenia
się, że amlodipina wykazuje 10-krotnie silniejszy
wpływ na mięśniówkę tętnic w porównaniu z ko-
mórkami mięśniowymi serca [36]. Efekt kliniczny
powyższych właściwości pochodnych dihydropirydy-
nowych warunkuje ich zastosowanie w nadciśnieniu
tętniczym oraz chorobie niedokrwiennej serca. Ich
główne działania, które znajdują zastosowanie w te-
rapii tych schorzeń, to bezpośrednie rozszerzenie
naczyń, co powoduje obniżenie oporu naczyniowe-
go, a co za tym idzie ciśnienia tętniczego, jak rów-
nież zmniejszenie obciążenia następczego serca, po-
prawa ukrwienia mięśnia sercowego (zwłaszcza
w obrębie warstwy podwsierdziowej), zapobieganie
nadmiernym skurczom tętnic wieńcowych w postaci
wazospastycznej dławicy oraz działanie cytoprotek-
cyjne w okresie niedokrwienia i reperfuzji.
Wykazano, że amlodipina należy do grupy leków
hipotensyjnych obniżających ciśnienie centralne [37,
38]. Obecnie uważa się, że najważniejszą cechą leku
przeciwnadciśnieniowego warunkującą jego wpływ
na różnicę między ciśnieniem centralnym i obwodo-
wym ciśnieniem skurczowym jest rozszerzenie na-
czyń obwodowych. Zmniejszenie napięcia mięśni
gładkich ścian tętniczek oporowych i arterioli, pod
wpływem leków wazodilatacyjnych, opóźnia powrót
fali odbitej do aorty wstępującej, zmniejsza jej wyso-
kość, a co za tym idzie w mniejszym stopniu wzmac-
nia ciśnienie skurczowe w aorcie wstępującej.
Ponieważ w wielu tych procesach wapń odgry-
wa kluczową rolę, wydaje się słuszne wdrożenie
antagonistów wapnia po to, by spowolnić procesy
prowadzące ostatecznie do rozwoju zmian
miażdżycowych. Dostępne wyniki badań klinicz-
nych z udziałem amlodipiny potwierdzają, że roz-
wój zmian miażdżycowych można ograniczyć.
Wykazano, że lek ten obniża stężenie oksydowa-
nych LDL w osoczu, choć nie zmienia całkowite-
go poziomu LDL. Jednak takie działanie wiązało
się ze znacznym spowolnieniem rozwoju zmian
miażdżycowych [39].
W badaniu Coronary AngioPlasty Amlodipine RE-
stenosis Study (CAPARES) [40] oceniano wpływ le-
czenia amlodipiną na restenozę i kliniczne punkty
końcowe u chorych po przezskórnej wewnątrzna-
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czyniowej plastyce naczyń wieńcowych. Podawanie
tego leku istotnie zmniejszało potrzebę powtórnej
plastyki, jak również zmniejszało ryzyko wystąpie-
nia złożonego punktu końcowego obejmującego po-
ważne incydenty sercowo-naczyniowe w ciągu na-
stępnych 4 miesięcy obserwacji. Wpływ na rozwój
miażdżycy w naczyniach tętniczych był również
przedmiotem badań w dużej, obejmującej 825 pa-
cjentów, próbie Randomized Evaluation of the Va-
scular Effects of Norvasc Trial (PREVENT) [41].
W badaniu tym oceniono, czy w populacji chorych
z udokumentowaną koronarograficznie chorobą nie-
dokrwienną serca stosowanie 5–10 mg amlodipiny
prowadzi do regresji zmian miażdżycowych w tętni-
cach wieńcowych i szyjnych. Po średnio 36-miesięcz-
nej obserwacji w badaniu ultrasonograficznym tęt-
nic szyjnych wykazano w grupie amlodipiny istotne
zmniejszenie grubości warstwy intima–media. Do-
datkowo stwierdzono również w grupie amlodipiny
mniejszą częstość hospitalizacji z powodu niestabil-
nej choroby wieńcowej oraz mniej zabiegów rewa-
skularyzacji tętnic wieńcowych. Metaanaliza 5 prac,
dotycząca pacjentów po przebytej angioplastyce tęt-
nic wieńcowych, wykazała że stosowanie antagoni-
sty wapnia zmniejsza ryzyko wystąpienia restenozy
aż o 30% [42] (tab. I).
Większość dużych badań klinicznych z zastosowa-
niem antagonistów wapnia była oparta na amlodipinie
i lek ten wykazywał dużą skuteczność hipotensyjną.
W zaleceniach PTNT 2011 po uwzględnieniu wyni-
ków ASCOT, VALUE, ACCOMPLISH podkreślono
skuteczność i bezpieczeństwo amlodipiny zarówno
w monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym [43].
Beta-adrenolityk + antagonista wapnia
— nowy typ połączenia leków
hipotensyjnych
Choć nowoczesne leki z grupy b-adrenolityków,
takie jak bisoprolol, i z grupy dihydropirydynowych
antagonistów wapnia, takie jak amlodipina, mają
ugruntowaną pozycję w leczeniu nadciśnienia i jego
powikłań sercowo-naczyniowych, co staraliśmy się
przedstawić w poprzednich rozdziałach, to połącze-
nie ich w preparacie złożonym nie było dotąd stoso-
wane. Wszystkie dostępne w Polsce preparaty złożo-
ne w terapii hipotensyjnej stanowią połączenie inhi-
bitora konwertazy angiotensyny lub sartanu, albo
z diuretykiem tiazydowym, albo z antagonistą wap-
nia. Wymienione cztery typy leków złożonych mają
uzasadnienie hemodynamiczne, stanowiąc połącze-
nie tak zwanego leku oporowego (lek blokujący RA)
z tak zwanym lekiem objętościowym (diuretyk tia-
zydowy lub antagonista wapnia) i były testowane
w wielu wieloośrodkowych badaniach klinicznych.
Tabela I. Najistotniejsze badania oceniające wpływ amlodipiny na rokowanie sercowo-naczyniowe
Table I. The most important trials evaluating the effect of amlodipine on cardiovascular prognosis
PREVENT1
825 pacjentów z chorobą niedokrwienną serca (≥ 30%): badanie Pierwszorzędowy efekt: brak różnicy w zmianach angiograficznych
wieloośrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo po 3 latach wobec placebo
Øo 35% hospitalizacji z powodu niewydolności serca + dławicy piersiowej
Øo 33% procedur rewaskularyzacji
CAMELOT2
1991 pacjentów z chorobą niedokrwienną serca (> 20%): badanie Pierwszorzędowy efekt: Øo 31% zdarzeń sercowo-naczyniowych
przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby, randomizowane, wobec placebo
porównanie z placebo i enalaprilem w dawce 20 mg Øo 41% hospitalizacji z powodu dławicy piersiowej
Øo 27% rewaskularyzacji naczyń wieńcowych
ASCOT-BPLA/CAFE3, 4
19 257 pacjentów z nadciśnieniem: badanie  wieloośrodkowe, Pierwszorzędowy efekt: Øo 10% niezakończonych zgonem
randomizowane, prospektywne, porównanie z atenololem zawałów i zakończonej zgonem choroby niedokrwiennej serca
Øo 16% wszystkich zdarzeń i procedur sercowo-naczyniowych
Øo 30% nowej cukrzycy
Øo 27% udaru
Øo 11% umieralności całkowitej
Øo 4,3 mm Hg centralnego ciśnienia w aorcie
ALLHAT5
18 102 pacjentów z nadciśnieniem: badanie randomizowane, Pierwszorzędowy efekt: brak różnicy w złożonym punkcie:
prospektywne, porównanie z lisinoprilem niezakończonych zgonem zawałów i zakończonej zgonem choroby
niedokrwiennej serca wobec lisinoprilu
Øo 6% złożonej choroby wieńcowej
Øo 23% udaru
Na podstawie: 1. Pitt i wsp. Circulation 2000; 102: 1503–1510; 2. Nissen i wsp. JAMA 2004; 292: 2217–2226; 3. Dahlof i wsp. Lancet 2005; 366: 895–906; 4. Williams i wsp. Circulation 2006; 113:
1213–1225; 5. Leenen i wsp. Hypertension 2006; 48: 374–384
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Z tego względu są wymieniane w wytycznych ESH
2009 i PTNT 2011 jako połączenia preferowane.
Warto jednak zauważyć, że połączenie b-adrenoli-
tyk–dihydropirydynowy antagonista wapnia spełnia
również te kryteria. Oba komponenty mają odmienny
mechanizm działania hipotensyjnego i, o czym nie
pamięta się, były stosowane w kilku dużych badaniach
klinicznych (HOT, FEVER, ELSA). W charaktery-
styce połączeń dwulekowych w wytycznych ESH 2007
skojarzenie b-adrenolityku z antagonistą wapnia na-
leży do preferowanych. Wydaje się, że w świetle oma-
wianych tu korzyści połączenia beta-adrenolityk-an-
tagonista wapnia i faktu pojawienia się pierwszego
preparatu złożonego z leków tych dwóch grup, pomi-
nięcie tego połączenia wśród preferowanych w wy-
tycznych PTNT 2011 należy uznać za niedociągnię-
cie. W opublikowanym w 2011 dokumencie Europej-
skiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego odno-
śnie postępowania w terapii złożonej nadciśnienia tęt-
niczego podkreślono, że połączenie beta-adrenolityka
i dihydropirydynowego antagonisty kanału wapnio-
wego powoduje addycyjne obniżenie ciśnienia tętni-
czego i zwykle jest dobrze tolerowane [44].
Potencjalne korzyści połączenia
b-adrenolityk + antagonista wapnia
Generalnie monoterapia nadciśnienia tętniczego
z wykorzystaniem b-adrenolityku budzi zastrzeże-
nia związane z efektywnością obniżania ciśnienia
centralnego. Jednak analiza patofizjologiczna tego
zjawiska tłumaczy, dlaczego jednoczesne zastosowa-
nie antagonisty wapnia oddala te obawy.
Wątpliwości wobec leków b-adrenolitycznych
przyniosły wyniki badania ASCOT, wykazujące
przewagę terapii hipotensyjnej opartej na amlodipi-
nie nad leczeniem opartym na atenololu, zarówno
w zakresie redukcji ryzyka udaru mózgu, jak i zmniej-
szenia śmiertelności ogólnej oraz sercowo-naczynio-
wej [45], a także rezultaty metaanalizy Lindholma
i wsp., która wykazała istotnie mniejsze korzyści sto-
sowania b-adrenolityków w porównaniu z innymi
grupami leków hipotensyjnych w prewencji udaru
mózgu, mimo porównywalnego efektu hipotensyj-
nego [46]. Wśród potencjalnych przyczyn tych nie-
korzystnych dla b-adrenolityków wyników, po raz
pierwszy zwrócono uwagę na wpływ leków hipoten-
syjnych na ciśnienie centralne w aorcie, a więc to
ciśnienie, które bezpośrednio oddziałuje na serce,
mózg i nerki, czyli na narządy docelowe związane
z powikłaniami nadciśnienia tętniczego.
Wynik badania CAFE przeprowadzonego w sub-
populacji badania ASCOT wykazał, że ciśnienie
centralne w aorcie było istotnie wyższe w grupie le-
czonej atenololem, za co odpowiadał podwyższony
tak zwany wskaźnik wzmocnienia, parametr hemo-
dynamiczny wynikający z istnienia fali odbitej od
tętniczek oporowych, która nakłada się na falę na-
pływu krwi z lewej komory serca do aorty, podwyż-
szając w niesprzyjających warunkach centralne ciś-
nienie skurczowe [46].
Istnieją trzy potencjalne mechanizmy mogące
prowadzić do niekorzystnego wpływu b-adrenolity-
ku na wskaźnik wzmocnienia i w konsekwencji
mniej efektywnego obniżania ciśnienia centralnego
w aorcie w porównaniu z wpływem na ciśnienie ob-
wodowe. Pierwszy to ewentualny gorszy wpływ na
szybkość fali tętna (PWV, pulse wave velocity), która
jest miarą sztywności tętnic. Zwiększona PWV ozna-
cza przyspieszenie fali odbitej, która trafia na szczyt
fali napływu, powodując wyższy wskaźnik wzmoc-
nienia. W badaniu CAFE nie wykazano jednak róż-
nic szybkości fali tętna pomiędzy badanymi grupa-
mi, co sprawia, że ten mechanizm jest mniej praw-
dopodobny. Drugi mechanizm to możliwość zmia-
ny oddalenia miejsc odbicia fali ciśnienia pod wpły-
wem stosowanych leków. Zablokowanie receptorów
b2 może prowadzić do relatywnie większego obkur-
czenia tętniczek oporowych i fala tętna może odbijać
się bardziej proksymalnie, a skrócenie drogi prowa-
dzi ponownie do wzrostu wskaźnika wzmocnienia
przez falę odbitą, szczególnie w porównaniu z le-
kiem działającym wazodilatacyjnie, jak miało to
miejsce w badaniu ASCOT. Trzeci mechanizm to
przedłużone trwanie skurczu lewej komory na sku-
tek chronotropowoujemnego działania b-adrenolity-
ku. W konsekwencji szczyt fali napływu ulegałby
opóźnieniu i nawet biegnąca z tą samą szybkością
fala odbita w przypadku leczenia b-adrenolitykiem
zwiększałaby wskaźnik wzmocnienia i ciśnienie cen-
tralne. Rzeczywiście w populacji badania ASCOT
grupa leczona atenololem cechowała się niższą czyn-
nością akcji serca. Wydawało się, że przyjęcie tego
trzeciego mechanizmu jest niemożliwe, ponieważ bu-
Tabela II. Mechanizmy różnego wpływu leków hipoten-
syjnych na wskaźnik wzmocnienia i ciśnienie centralne
Table II. Mechanism responsible for different effects of hy-
potensive drugs on augmentation index and central aortic
blood pressure
Spadek prędkości fali tętna pod wpływem nowych leków
Zwiększony czas wędrówki fali odbitej (działanie chronotropowo-
ujemne — b-adrenolityki)
Różnica miejsca odbicia w tętnicach oporowych (leki wazokon-
strykcyjne — np. b-adrenolityki v. wazodylatacyjne —
np. dihydropirydynowy antagonista wapnia)
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rzyłoby trudny do obalenia kanon, że im wolniejsza
— w granicach fizjologicznych — czynność serca, tym
mniejsze ryzyko sercowo-naczyniowe (tab. II).
Okazało się jednak, że zasada ta może nie doty-
czyć pacjentów z niepowikłanym nadciśnieniem tęt-
niczym. W 2009 roku ukazała się metaanaliza Ban-
galore i wsp., która wykazała, że w przypadku nie-
powikłanego nadciśnienia tętniczego, w odróżnieniu
od pacjentów z niewydolnością serca, stabilną cho-
robą wieńcową lub osób po przebytym zawale serca,
zwolnienie czynności serca za pomocą b-adrenolity-
ku wiąże się ze zwiększeniem ryzyka zgonu i incy-
dentów sercowo-naczyniowych [47]. Obserwacja ta
składa się w logiczną, patofizjologiczno-kliniczną
całość z wynikami badania CAFE, stanowiąc po-
ważną podstawę do zakwestionowania roli b-adre-
nolityków w terapii niepowikłanego nadciśnienia tęt-
niczego, ponieważ podważa korzyści podstawowego
mechanizmu działania klasycznych leków b-adre-
nolitycznych, jakim jest zwolnienie czynności serca.
Te przesłanki stały się w wytycznych PTNT 2011
podstawą do preferowania w terapii nadciśnienia
niepowikłanego podgrupy b-adrenolityków wazodi-
latacyjnych w monoterapii w przypadku wskazań do
zastosowania leków tej grupy.
Uzupełnienie terapii b-adrenolitykiem za pomocą
dihydropirydynowego antagonisty wapnia sprawia,
że te zastrzeżenia patofizjologiczno-hemodynamicz-
ne tracą podstawy. Bisoprolol i amlodipina posiadają
przeciwstawne właściwości hemodynamiczne, odpo-
wiednio zwolnienie i przyspieszenie czynności ser-
ca, działanie wazokonstrykcyjne i wazodilatacyjne,
mniej i bardziej korzystny udokumentowany wpływ
na ciśnienie centralne. Obserwacje wykazują, że
w skojarzeniu dominują cechy korzystne: umiarko-
wane zwolnienie czynności serca i jednocześnie efekt
wazodilatacyjny (ryc. 3).
Te przeciwstawne właściwości hemodynamiczne
b-adrenolityku i dihydropirydynowego antagonisty wap-
nia przekładają się również na komplementarny efekt
hipotensyjny w różnych grupach pacjentów. Beta-ad-
renolityk jest skuteczniejszy u osób młodszych i z wy-
soką aktywnością reninową osocza, a dihydropirydyno-
wy antagonista wapnia u osób starszych i z niską ak-
tywnością reninową osocza. Tłumaczy to dużą sku-
teczność preparatu złożonego bisoprolol–amlodipina
przedstawioną w poniższym badaniu (ryc. 4).
Badania dotyczące połączenia
bisoprololu z amlodipiną
W badaniu Rana i Patila [48] oceniano preparat
hipotensyjny łączący amlodipinę i bisoprolol u cho-
rych z 2. stopniem nadciśnienia tętniczego.
Autorzy postawili sobie jako główne cele:
1. ocenę skuteczności preparatu łączonego amlo-
dypiny (5 mg) z bisoprololem (5 mg) w leczeniu
chorych z 2. stopniem nadciśnienia tętniczego;
2. ocenę odsetka osób uzyskujących zakładane warto-
ści ciśnienia tętniczego przy stosowaniu badanego pre-
paratu łączonego (amlodypina 5 mg, bisoprolol 5 mg);
3. ocenę bezpieczeństwa i tolerancji stosowanego
preparatu łączonego w leczeniu nadciśnienia tętni-
czego 2. stopnia.
Badanie zostało zaprojektowane jako otwarta,
wieloośrodkowa próba prospektywna, w której udział
wzięło 169 ośrodków. W sumie do badania zakwali-
fikowano 801 chorych ze świeżo wykrytym nadci-
śnieniem tętniczym 2. stopnia w wieku 18–70 lat.
Do badania kwalifikowano również osoby z 2. stop-
niem nadciśnienia leczone w monoterapii amlodi-
piną, ramiprilem lub atenololem.
W czasie badania pacjenci otrzymywali przez 4 ty-
godnie preparat łączony amlodipiny (5 mg) i bisopro-
lolu (5 mg) raz dziennie, rano. W czasie obserwacji
odbyły się 4 wizyty kontrolne w odstępach tygodnio-
wych. Opinie na temat tolerancji i zadowolenia z le-
czenia zbierano w czasie ostatniej wizyty po 4 tygo-
dniach leczenia. W czasie każdej z wizyt odnotowy-
wano również występowanie działań niepożądanych.
Pacjenci opisani zostali jako osoby odpowiadające
na leczenie (responders) gdy ciśnienie tętnicze (BP)
na końcu obserwacji wynosiło skurczowe < 140 mm
Hg, a rozkurczowe < 90 mm Hg. Skuteczność le-
czenia po 4 tygodniach obserwacji oceniał badacz
w 4-stopniowej skali jako: doskonała, dobra, zadowa-
lająca, słaba. Oceniano częstość występowania dzia-
łań niepożądanych zgłaszanych przez pacjenta oraz
zidentyfikowanych przez lekarza prowadzącego
w 4-stopniowej skali na końcu obserwacji.
Rycina 3. Odmienne mechanizmy działania hipotensyjnego
bisoprololu i amlodipiny i wynikające z tego przeciwstawne efek-
ty hemodynamiczne
Figure 3. Different mechanisms of hypotensive action of bisopro-
lol and amlodipine resulting in opposed hemodynamic effects
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Z wszystkich 801 pacjentów zakwalifikowanych
do badania pełne dane uzyskano dla 749 osób, dla
których przeprowadzono wszystkie analizy staty-
styczne. Średnia wieku pacjentów w badaniu wyno-
siła 53,6 ± 10,1 roku (59,7% mężczyzn). Wyjściowa
średnia akcja serca w badanej grupie wynosiła 83,2/
/min, średnie SBP i DBP wynosiło odpowiednio
171,7/103,5 mm Hg.
Średnie skurczowe ciśnienie tętnicze w badanej
grupie wyjściowo wynosiło 171,9 ± 17,1 mm Hg,
obniżyło się ono znamiennie w czasie kolejnych wi-
zyt kontrolnych (wizyta 1, 2 i 3 odpowiednio 152,9
± 16,4 mm Hg, 142,1 ± 13,1 mm Hg, oraz 134,3 ±
10,1 mm Hg; p < 0,001). Obserwowano średni spa-
dek ciśnienia skurczowego o 21,8% od pomiaru wyj-
ściowego do badania końcowego.
Średnie ciśnienie rozkurczowe obniżyło się w ba-
danej grupie z 103,9 ± 9,6 mm Hg do 93,5 ±
8,8 mm Hg, 88 ± 7,3 oraz 83,4 ± 6,2 mm Hg odpo-
wiednio w czasie pierwszej, drugiej i trzeciej wizyty
kontrolnej (p < 0,001). Obserwowano średni spadek
ciśnienia rozkurczowego w badanej grupie w 4 tygo-
dniu obserwacji o 19,7%. W czasie ostatniego bada-
nia kontrolnego średnie uzyskane ciśnienie tętnicze
w badanej grupie było znacznie niższe niż zakłada-
ny przez Joint National Committee (JNC) cel tera-
peutyczny.
Obliczony odsetek osób, u których uzyskano ob-
niżenie ciśnienia tętniczego < 140/90 mm Hg wy-
nosił 82,5% po 4 tygodniach obserwacji (ryc. 5).
Średnia akcja serca w momencie rozpoczęcia ba-
dania wynosiła 83,3 ± 9,6 uderzeń/min i obniżyła
się znamiennie (p < 0,0001) do 78,3 ± 7,2, 75,8 ±
6,8 oraz 74,6 ± 6,8 uderzeń/min w czasie kolejnych
wizyt kontrolnych. Zaobserwowano średni spadek
akcji serca o 10,4% w czasie od pierwszej do kończą-
cej wizyty (ryc. 6).
Działania niepożądane notowane były dość rzad-
ko, a najczęściej występowały obrzęki kończyn dol-
nych u ~8% badanych, kolejne jak ból głowy, zmę-
czenie, skurcze mięśniowe czy suchość w ustach
zgłaszane były rzadziej. Wszystkie objawy uboczne
były łagodne i nie wymagały hospitalizacji czy prze-
rwania leczenia.
Rycina 4. Komplementarna odpowiedź hipotensyjna beta-adrenolityku i antagonisty wapnia w różnych grupach pacjentów
Figure 4. Complementary hypotensive response to beta-blocker and calcium antagonist in different patients populations
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Doskonała i dobra skuteczność została zgłoszona
przez 91,4% pacjentów, jedynie w 0,8% przypadków
oceniono skuteczność jako słabą (ryc. 7).
Podsumowując, stosowanie preparatu łączonego
amlodipiny z bisoprololem zapewniło średni spadek
skurczowego ciśnienia tętniczego w czasie 4-tygo-
dniowej obserwacji o 37 mm Hg, a rozkurczowego
o 20 mm Hg. Zarówno ciśnienie tętnicze skurczowe,
jak i rozkurczowe osiągnęło poziom celu terapeu-
tycznego odpowiednio w 4. i 2. tygodniu leczenia.
W czasie obserwacji 82,5% pacjentów osiągnęło cel
terapeutyczny (ciśnienie < 140/90 mm Hg) po 4 tygo-
dniach leczenia. Zaobserwowano również doskonałą
tolerancję leczenia (90%), a najczęściej zgłaszanym
działaniem niepożądanym były obrzęki okolicy ko-
stek (7,48%) pacjentów.
W świetle przedstawionych wyników można stwier-
dzić, że stosowanie preparatu łączonego amlodipiny
(5 mg) z bisoprololem (5 mg) raz dziennie u chorych
z nadciśnieniem tętniczym 2. stopnia wykazuje się dużą
skutecznością hipotensyjną i bardzo dobrą tolerancją.
Badanie BETAMLO — wnioski dotyczące
potencjalnego miejsca połączenia
bisoprololu z amlodipiną
Preparat skojarzony bisoprololu z amlodipiną
mógłby stanowić bardzo ważny element terapii pa-
cjentów ze współistnieniem choroby niedokrwiennej
serca i nadciśnienia tętniczego. O ile w nadciśnieniu
tętniczym nowoczesny, długodziałający antagonista
wapnia jest lekiem bardzo często stosowanym,
o czym była mowa powyżej, b-adrenolityk jest zalicza-
ny do czterech podstawowych leków stosowanych
Rycina 5. Wpływ terapii skojarzonej bisoprololem i amlodipiną w dawkach 5 mg/5 mg na wysokość ciśnienia tętniczego
Figure 5. Effect of combination therapy with bisoprolol and amlodipine (5 mg/5 mg) on blood pressure values
Rycina 6. Wpływ terapii skojarzonej bisoprololem i amlodipiną
na częstość akcji serca
Figure 6. Effect of combination therapy with bisoprolol and amlo-
dipine on heart rate
Rycina 7. Ocena tolerancji terapii skojarzonej bisoprololem i am-
lodipiną przez pacjentów
Figure 7. Assessment of patient tolerance of combination thera-
py with bisoprolol and amlodipine
Danuta Czarnecka i wsp. Beta-adrenolityk + antagonista wapnia — nowy lek złożony w terapii hipotensyjnej
www.nt.viamedica.pl 51
w stabilnej chorobie wieńcowej w celu uniknięcia za-
wału serca i zmniejszenia śmiertelności (kwas acety-
losalicylowy, inhibitor ACE, statyna, b-adrenolityk).
Beta-adrenolityk wysoce selektywny, z często więk-
szym od tak zwanych b-adrenolityków wazodilatacyj-
nych potencjałem obniżania częstości akcji serca (np.
bisoprolol) jest chętnie stosowany w populacji osób ze
zdiagnozowaną chorobą niedokrwienną serca.
Aby określić rzeczywistą częstość stosowania anta-
gonisty wapnia i b-adrenolityku wśród chorych ze
współistnieniem nadciśnienia tętniczego i stabilnej cho-
roby wieńcowej podjęto w 2011 roku badanie BETAM-
LO przeprowadzone w Polsce w grupie 677 lekarzy,
którzy do tego swoistego rejestru włączyli 13 541 cho-
rych (dane nieopublikowane, Filipiak i wsp., 2012).
Celem badania ankietowego BETAMLO było
określenie charakterystyki i aktualnego stanu farma-
koterapii tych właśnie pacjentów. Jedynym kryterium
włączenia było jednoczesne rozpoznanie nadciśnie-
nia tętniczego i udokumentowanej, obiektywnie roz-
poznanej choroby niedokrwiennej serca. Wszyscy
chorzy pozostawali pod opieką lekarza. W ankieto-
wanej populacji przeważali mężczyźni (54,2%), naj-
liczniej reprezentowani byli chorzy w 7. (32,5%) oraz
w 6. dekadzie życia (27,2% ankietowanych). Co in-
teresujące, w populacji tej aż 51,1% pacjentów miało
spoczynkową akcję serca > 70/min, a kolejne 34,4%
ankietowanych miało spoczynkową częstość akcji
serca w przedziale 61–70/min. Ten czynnik ryzyka
(podwyższona częstość akcji serca powyżej wartości
zalecanych w chorobie wieńcowej) był drugim co do
częstości występowania czynnikiem ryzyka tej popu-
lacji, zaraz po nieprawidłowo kontrolowanym stęże-
niu cholesterolu frakcji LDL (54,3% pacjentów
z LDL-cholesterolem >100 mg/dl pomimo leczenia).
Pozostałe czynniki ryzyka i elementy prozdrowotne-
go stylu życia pacjentów z populacji BETAMLO
przedstawiały się następująco:
• palenie papierosów 36,5%,
• otyłość brzuszna > 102 cm w talii dla męż-
czyzn i > 88 cm dla kobiet 48,7%,
• stwierdzona nietolerancja węglowodanów lub
podwyższona glikemia na czczo 29,4%,
• codzienna, deklarowana aktywność fizyczna 27,2%,
• deklarowane codzienne spożywanie warzyw lub
owoców 36,2%,
• regularne spożywanie umiarkowanej ilości al-
koholu 19,3%.
W całej ankietowanej populacji > 60% pacjentów
miało wartości ciśnienia tętniczego > 140/90 mm Hg.
Beta-adrenolityk był najczęściej stosowanym lekiem
w tej grupie pacjentów (93,6%), wyprzedzając pod
względem częstości stosowania: kwas acetylosalicylowy
(85%), statynę (83,6%), inhibitor ACE (57,3%) i anta-
gonistę wapnia (50,8%). Kolejne leki o potencjalnym
wpływie hipotensyjnym stosowane w tej populacji to:
diuretyki tiazydowe lub tiazydopodobne (17,4%), diu-
retyki pętlowe (16,1%), sartany (15%), azotany (12,3%).
Wśród polskich pacjentów z populacji badania
BETAMLO najczęściej wybieranym b-adrenolity-
kiem był bisoprolol (55,6% ogółu badanych), wy-
przedzając metoprolole o przedłużonym uwalnianiu
(13,3%) i karwedilole (9,9%). Biorąc pod uwagę an-
tagonistów wapnia, częstość ich stosowania wskazy-
wała na niepodzielny prymat amlodipiny (osoby nie-
przyjmujące antagonistów wapnia: 49,7%, przyjmu-
jące amlodipinę: 44,3%, felodipinę: 2,4%, diltiazem:
2,3%, werapamil: 1,4%). Najczęściej stosowaną
dawką bisoprololu było 5 mg/dobę (45,6% pacjentów
stosujących bisoprolol), w mniejszy stopniu dawki
10 mg (18,2%) i 2,5 mg (18,1%). Najczęściej stoso-
waną dawką amlodipiny było 5 mg/dobę (54% pa-
cjentów przyjmujących amlodipinę), w mniejszym
stopniu 10 mg/dobę (34,6%). Analiza tych wyników
pośrednio wskazała na największe zapotrzebowanie
rynkowe na preparat bisoprolol/amlodipina w daw-
kach 5/5 mg, lecz również dawek 5/10 mg oraz 10/10 mg,
a w mniejszym stopniu dawek 10/5 mg (ryc. 8).
Badaną populację BETAMLO rozbito ponadto na
cztery podgrupy:
• pacjenci ze współistnieniem choroby wieńco-
wej i nadciśnienia tętniczego bez cukrzycy i bez nie-
wydolności nerek (7997 osób),
• pacjenci z dodatkowym współistnieniem nie-
wydolności nerek (GFR < 60 ml/min, 921 osób),
• pacjenci z dodatkowym współistnieniem cu-
krzycy (3661 osób),
• pacjenci z dodatkowym współistnieniem zarów-
no cukrzycy, jak i niewydolności nerek (824 osoby).
W badanych podgrupach częstość spoczynkowej
akcji serca > 60/min, pomimo leczenia, wynosiła
odpowiednio: 84,4%; 83,2%; 87,4% oraz 88,6%. Nie-
prawidłowe wartości ciśnienia tętniczego w czasie
pomiaru w trakcie ankietowania wynosiły odpowied-
nio: 69,8%; 62,1%; 68,3% oraz 65,6%.
W badanych podgrupach częstość równoczesnej tera-
pii b-adrenolitykiem i antagonistą wapnia wynosiła od-
powiednio: 42,2%; 52,7%; 52,7%; 61,4%. Częstość rów-
noczesnej terapii b-adrenolitykiem i amlodipiną wynosi-
ła natomiast odpowiednio: 37,9%; 44,1%; 47,4%; 54,2%.
Autorzy badania doszli do wniosku, że taki wła-
śnie może być potencjalnie odsetek pacjentów z po-
wyżej wymienionych podgrup chorych mogących
stosować preparat skojarzony bisoprololu i amlodi-
piny zamiast dotychczas przyjmowanych osobno:
preparatu b-adrenolityku i tabletki amlodipiny. Dla
całej populacji BETAMLO oznaczałoby to odsetek
około 41,8 (pacjenci dotąd przyjmujący b-adrenoli-
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tyk i amlodipinę osobno) lub nawet 46,8% (pacjenci
przyjmujący dotąd b-adrenolityk i antagonistę wap-
nia osobno). Należy uznać zatem, że wprowadzenie
pierwszego w Polsce preparatu skojarzonego bisopro-
lolu z amlodipiną może mieć istotne implikacje dla
aktualnej farmakoterapii pacjentów ze współistnie-
niem nadciśnienia tętniczego i choroby wieńcowej.
Co więcej, z uwagi na nieadekwatną do zaleceń
kontrolę zarówno częstości akcji serca , jak i ciśnienia
tętniczego w badanej grupie i podgrupach chorych
w rejestrze BETAMLO wydaje się, że przestawienie
pacjenta z dwóch preparatów podawanych osobno na
lek skojarzony pozwoli na poprawę zarówno skutecz-
ności hipotensyjnej, jak i kontroli częstości akcji serca
w populacji choroby wieńcowej. Być może warto na-
wet rozważyć, dokonując takiej zamiany leków, za-
stosowanie preparatu skojarzonego o większej poten-
cji niż dotąd stosowane pojedyncze składniki.
Wskazania do stosowania terapii
skojarzonej bisoprolol + amlodipina
Nowy typ połączenia leków hipotensyjnych wy-
maga określenia preferencyjnych wskazań do jego
stosowania w terapii hipotensyjnej. Jest to o tyle trud-
ne, że wielu pacjentów wymaga zastosowania leku
z jednej z grup blokującego układ renina–angioten-
syna ze względu na ich działanie narządowoprotek-
cyjne i ugruntowaną pozycję w terapii powikłań ser-
cowo-naczyniowych nadciśnienia tętniczego.
Niewątpliwie bisoprolol z amlodipiną stanowi
bardzo dobre połączenie do rozpoczęcia terapii hi-
potensyjnej u pacjentów młodych z nadciśnieniem
tętniczym 2 stopnia, którzy nie wymagają blokady
układu renina–angiotensyna. Szczególnie dotyczy to
kobiet w tej grupie wiekowej, ale także starszych
w wieku 30–50 lat, miesiączkujących, gdzie ze względu
na możliwość, a czasem planowanie zajścia w ciążę,
leki blokujące RA są przeciwwskazane. W przypadku
nadciśnienia tętniczego 1 stopnia u osób młodych lek
złożony bisoprolol–amlodipina warto zastosować jako
kontynuację leczenia w razie nieskuteczności mono-
terapii, na ogół b-adrenolitykiem. Warto zauważyć,
że w przypadku przeciwwskazań do blokady układu
RA połączenie b-adrenolityku z dihydropirydynowym
antagonistą wapnia jest jedynym racjonalnym hemo-
dynamicznie, ponieważ łączenie dwulekowe diurety-
kutiazydowego z b-adrenolitykiem jest zasadniczo
niewskazane, a połączenie diuretyku tiazydowego
z antagonistą wapnia jest nieefektywne hemodyna-
micznie (dwa leki objętościowe).
W nadciśnieniu tętniczym powikłanym chorobą
niedokrwienną serca, po przebytym incydencie wień-
cowym, połączenie to może być z powodzeniem sto-
sowane łącznie z inhibitorem konwertazy angioten-
Rycina 8. Częstość współwystępowania poszczególnych kombinacji dawek bisoprolol/amlodipina w rejestrze BETAMLO
Figure 8. Frequency of specific combinations of bisoprolol and amlodipine at various doses
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syny, szczególnie w razie konieczności intensyfikacji
leczenia hipotensyjnego lub przeciwdławicowego za
pomocą trzech leków.
Kolejną grupą pacjentów, u których skojarzenie
bisoprololu z amlodipiną we wzrastających dawkach
może być zastosowane łącznie z lekiem blokującym
układ renina–angiotensyna są pacjenci z towarzy-
szącą cukrzycą.
Inne sytuacje kliniczne, w których to połączenie
może być przydatne, to przypadki, gdy względnie
lub bezwzględnie przeciwskazany jest diuretyk tia-
zydowy, np. pacjenci z towarzyszącą dną mocza-
nową lub hiperurykemią. Sytuacje te zostały podsu-
mowane w tabeli III.
Streszczenie
Złożone leki hipotensyjne stanowią istotny element
terapii nadciśnienia tętniczego ze względu na dodat-
kowe korzyści, jakie przynoszą w zakresie wytrwało-
ści terapeutycznej i stopnia współpracy pacjenta
z lekarzem. W nadciśnieniu tętniczym 2 stopnia są
podstawową opcją terapeutyczną. Dostępne dotych-
czas w Polsce preparaty złożone zawierały lek bloku-
jący układ renina–angiotensyna. Bisoprolol z amlodi-
piną stanowi nowy typ połączenia leków hipotensyj-
nych w preparacie złożonym. W tym wypadku mamy
do dyspozycji skojarzenie w jednej tabletce nowocze-
snego beta-adrenolityku kardioselektywnego z najpo-
pularniejszym dihydropirydynowym antagonistą wap-
nia. Oba leki cechuje długi okres działania i korzystne
wyniki dużych prób klinicznych z ich udziałem. Po-
nadto leki te wykazują odmienne mechanizmy dzia-
łania hipotensyjnego, co zapewnia skuteczność hipo-
tensyjną niezależnie od wieku pacjenta i jego aktyw-
ności reninowej osocza. Korzystny wpływ amlodipiny
na ciśnienie centralne niweluje ewentualną mniejszą
efektywność obniżania tego istotnego parametru he-
modynamicznego przez bisoprolol.
Tabela III. Wskazania do zastosowania bisoprololu z am-
lodipiną w terapii hipotensyjnej
Table III. Indications for combination therapy with biso-
prolol and amlodipine in antihypertensive therapy
Nadciśnienie tętnicze II stopnia w młodym i średnim wieku
Szczególnie u kobiet w wieku rozrodczym
Nadciśnienie tętnicze z towarzyszącą chorobą niedokrwienną serca
(z ACE-I)
Nadciśnienie tętnicze — prewencja wtórna zawału serca (z ACE-I)
Nadciśnienie tętnicze z towarzyszącą cukrzycą (z ACE-I lub sartanem)
Wynik badania oceniającego bezpośrednio preparat
złożony bisoprolol–amlodipina wykazał jego wysoką
skuteczność obniżania ciśnienia tętniczego i jedno-
czesne zwolnienie czynności serca. Leczenie było
bardzo dobrze tolerowane przez 90% pacjentów.
W polskim rejestrze ankietowym BETAMLO obej-
mującym ponad 13 000 pacjentów bisoprolol i amlo-
dipina były najczęściej wybieranymi lekami w gru-
pie, odpowiednio b-adrenolityków i antagonistów
wapnia, a najpopularniejsze dawka to 5 mg/5 mg.
Naturalne wskazanie dla połączenia bisoprololu
z amlodipiną to nadciśnienie tętnicze 2 stopnia u pa-
cjentów młodych, którzy nie wymagają blokady
układu renina–angiotensyna (RA). Szczególnie do-
tyczy to kobiet w tej grupie wiekowej, gdzie ze wzglę-
du na możliwość, a czasem planowanie zajścia w cią-
żę leki blokujące układ RA są przeciwwskazane.
W nadciśnieniu tętniczym powikłanym chorobą nie-
dokrwienną serca, po przebytym incydencie wieńco-
wym połączenie bisoprololu z amlodipiną może być
z powodzeniem stosowane łączenie z inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny, szczególnie w razie koniecz-
ności intensyfikacji leczenia hipotensyjnego lub prze-
ciwdławicowego za pomocą trzech leków. Podobnie
u pacjentów z nadciśnieniem i towarzyszącą cukrzycą.
słowa kluczowe: bisoprolol, amlodipina, lek złożony,
terapia hipotensyjna
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